
 

　血液濾過（hemofiltration：HF）療法とは，濾過膜にかかる

膜間圧格差（TMP）により血液を濾過（convection）して溶質

を除去し，同量の置換液を補充する透析療法の一方法であ

る。これは生体腎の糸球体機能を模した概念であり，大分

子量物質までの物質除去に効果を発揮する。しかし HF は

中～大分子量物質の除去には優れているが，濾過のみで血

液透析と同等の小分子量の除去を得ることは困難である。

そのため，小分子物質除去能の向上のため透析（拡散）を加

えることが行われた。これが血液透析濾過（hemodiafiltra-

tion：HDF）である。この原理のため，除去効率を増加させ

ようとすると置換液量の増加が必須であり，必然的に透析

液を置換液に分配するオンライン HDF が選択される。さ

らに相対的な透析液量の減少を補　[ するため，透析液量を 

600～700 mL／min と増加させることが一般的である。

　HF の臨床効果は不均衡症候群が防止できるため透析困

難症などに発揮されるが，HDF の効果はあくまで除去効率

の向上によるものと考えるべきである。しかし，この除去

効率はダイアライザ自体が高効率となった現在において

は，血液透析（hemodialysis：HD）と臨床的効果に十分な違

いがあるとは言えなくなっている。この点がオンライン 

HDF の臨床意義を考えるうえで重要な点となる。

 

　本邦でオンライン HDF が開始されてから早 20 年とな

るが，診療報酬に関しては不確実な状況が続いていた。以

前は血液透析療法として代替え請求をする施設が多く，そ

オンライン HDF とは

オンライン HDF 診療報酬の現状

の正当性には疑問が付きまとっていた。特に，平成 20 年

頃にこの代替え請求に対して当局からの監査の噂が広まっ

た。真偽は不明であるが，この噂によりオンライン HDF 

施行症例数は減少した。

　平成 22 年初めに多用途透析装置としてオンライン 

HDF 装置が認可され，やっと透析療法として公的なものと

なった。しかし平成 22 年度の診療報酬では，「人工腎臓 

J038－2 その他の場合イ血液濾過又は血液濾過透析を行っ

た場合　1,580 点」に含まれるものと解釈され，これまでの

バック式 HDF（オフライン HDF）と同じ点数に区分された。

しかも「血液透析に対処ができない透析アミロイド症又は

透析困難症の患者について実施した場合に限り算定でき

る」と，以前からの適応の縛りが残った。この診療報酬は通

常の HD である J038－1 よりかなり低く，そのため患者数

の増加を得ることはできなかった。唯一，人工腎臓用特定

医療材料にヘモダイアフィルタとして新たな区分が認めら

れたことは成果であった。

　平成 24 年度の診療報酬改定では，念願であったオンラ

イン HDF の技術料が「J038－2 慢性維持透析濾過（複雑なも

の）　2,255 点」として新設され，「J038－3 その他の場合　

1,580 点」のオフライン HDF と明確に分離された。それに

伴って「適応の縛り」もなくなった。また，施設要件として

「透析液水質確保加算 2　20 点を算定していること」が加

わった。特記すべきは，この「透析液水質確保加算 2　20 

点」はオンライン HDF を施行できる体制を維持している

施設のすべての患者（たとえ HD を行っていても）に請求

できることとなった点である（表 1）。

　この改定により，必要とされるすべての透析患者にオン

ライン HDF を行うことができるようになり悲願が達成さ

れた。特に「水質確保加算 2」は，セントラル透析液供給シ

ステムでの水質を評価するものであり，これにより本邦で
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のすべての透析施設で超純水透析液基準が確保されること

が期待される。

 

　臨床効果としては，�1 除去効率の増加，�2 透析液清浄化，

�3 透析低血圧の防止，�4 生命予後の向上，が報告されてい

る。オンライン HDF は中～大分子量物質の幅広い除去を

主目的として開発されたものであり，そのため臨床効果の

なかの最大のものは，HD では除去が不十分な物質除去に

よる効果である。また置換液は無菌・無エンドトキシンで

あり，その原資となる透析液は超純粋基準が必須となる。

そのため，必然的に透析液清浄化による臨床効果も発揮さ

れる。これまで証明されている透析液清浄化の臨床効果は，

貧血改善，透析アミロイド症進展防止，残存腎機能保持，

栄養状態改善，透析低血圧改善などであり，これらはオン

ライン HDF による除去効率増加によっても相加的に発揮

される。しかし実際にはこの効果を分離して示すことは困

難であり，また効果が相乗するかどうかはいまだ明確では

ない。表 2 に金成泰により提唱された臨床効果を示す。最

近のエビデンスにより，除去効率の増加，透析低血圧の防

止，生存率の向上に注目が集まっている。

　1 ．除去効率の増加

　当然ながらβ2ミクログロブリン（β2－M）に代表される

中～大分子量物質の除去効率の増加が認められる。β2－M 

オンライン HDF の臨床効果

除去により透析アミロイド症の進展予防が期待される。

Locatelli らは low-flux HD（LFHD）と濾過治療との前向き観

察研究を行い，濾過治療では手根管症候群手術の 41　%減少

を示した1）。日本透析医学会では各種治療方法における透

析アミロイド症発症への影響を解析し，オンライン HDF 

は LFHD に比較して透析アミロイド症発症リスクが 

0.013 倍少ないことが示された2）（表 3）。

　ただし，アルブミン近傍からα1ミクログロブリン（α1－

M）領域物質の除去を期待すると，後希釈ではアルブミン

リークが増えるため，α1－M 領域とアルブミン領域の分離

を期待して，前希釈オンライン HDF が本邦では多く選択

されている。

　また最近，蛋白結合尿毒素の除去にもオンライン HDF 

は効果があるとの報告がみられる。Bammens らは P-クレ

ゾール除去に関して，ポリスルフォン膜を用いた HD，後

希釈オンライン HDF（置換液量 20 L），前希釈オンライン 

HDF（置換液量 60 L）を比較し，前希釈では後希釈に比較し

て除去量とクリアランスが良好であることを示した3）。同

時に測定されたアルブミン総質量と比較して P-クレゾー

ル除去量が大きいため，蛋白結合部分が除去されたのでは

なく，非結合分画の除去量が増加したものと推測した。一

方 Krieter らは，蛋白漏出型ダイアライザを用いた後希釈オ

ンライン HDF による蛋白結合物質除去能をみているが4），

除去率は HD に比較して増加するが大半は非結合分画の

増加であるとしている。同様に Meert らは，さらに蛋白漏

出量の多いダイアライザを用いた後希釈と前希釈オンライ

ン HDF を行ったが5），蛋白結合物質の除去には HDF では

限界があることを示した。

　このように，蛋白漏出型ダイアライザを用いて濾過量を

増加させたとしても，結合分画の除去量増加は困難である

と推定される。一つの可能性としては，Bammens らが述べ
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表 1　平成 24 年度診療報酬改定，オンライン HDF 関連技
術料：J038－2 慢性維持透析濾過（複雑なもの）2,255 点
算定要件

　1 ）血液透析濾過のうち，透析液から分離作製した置換液
を用いて血液透析濾過を行っている場合

　2 ）「透析水質確保加算 2　20 点」を算定していること

透析水質確保加算 2 の施設基準
　1 ）月 1 回以上の水質検査を実施し，関連学会から示され
ている基準を満たした血液透析濾過用の置換液を作
製，使用していること

　2 ）透析機器安全管理員会を設置し，その責任者として専
任の医師または専任の臨床工学技士が 1 名以上配置
されていること

注 1）ヘモダイアフィルタの使用が必須で，ダイアライザ
を用いた HDF 治療はないとの理解

注 2）慢性維持透析濾過（複雑なもの）を実施する体制が
整っていれば，その施設のすべての患者に透析液水
質加算 2 の請求が可能

表 2　オンライン HDF の臨床効果 

溶質除去透析液清浄化

＋＋
＋＋
＋　
＋　
＋＋
＋　
＋　
＋　
＋　

＋＋
＋＋
＋　
＋　
＋＋

＋　

貧血
アミロイド症
透析低血圧
動脈硬化
栄養
関節痛
痒み
いらいら
生存率

 （金成泰より）



ているように非結合分画濃度を増加させる手技が必要であ

る3）。前希釈 HDF では血液が希釈されるため，非結合分画

が増加する可能性が考えられる。そのほか，前希釈 HDF 

で血液 pH を変動させることによる非結合分画の増加も研

究されている6）。

　2 ．透析低血圧の防止効果

　Locatelli の発表した Italian study で示されている7）（表 

4）。その内容は，「前希釈オンライン HDF を行うことで透
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表 3　HDF の臨床効果（1999～2009）

効果リスク低下率一次予後患者数デザインと比較研究

DRA 予防DRA 0.578
p：0.03
死亡 0.9，NS

DRA1,082前向き観察研究
HDF／HF vs LFHD

Locatelli ら1）

1999

DRA 予防DRA 0.013DRA1,196観察研究（JSDT）
ol-HDF vs LFHD

Nakai ら2）

2001

生存率死亡 0.65
p＜0.01

死亡2,165
LFHD 1,366（63　%）
HFHD 546（25.2　%）
Low-HDF 156（7.2　%）
High-HDF 97（4.5　%）

前向き観察研究
（EU-DOPPS）
High-efficiency HDF vs
LFHD

Canaud ら9）

2006

生存率・炎症死亡 0.78
p＜0.01

死亡・炎症757
LFHD 424（56　%）
ol-HDF 129（17.7　%）
off-HDF 204（27　%）

前向き観察研究
（RISCAVID）
ol-HDF HDF vs off-HDF
vs LFHD

Panichi ら10）

2008

生存率・透析
低血圧

死亡 0.452
p＜0.05

死亡・透析低
血圧

64
LFHD 32
HF 32

前向きランダム研究
ol-HF vs LFHD
ULP 使用

Santoro ら11）

2008

生存率・炎症死亡 0.66
p＜0.04

死亡・合併症858
HFHD 626
ol-HDF 232（27　%）

観察研究・単施設
HFHD vs ol-HDF

Vilar ら12）

2009

ol-HDF：オンライン HDF，off-HDF：オフライン HDF，ol-HF：オンライン HF，LFHD：low-flux HD，HFHD：
high-flux HD，DRA：透析アミロイド症，ULP：超純粋透析液

表 4　オンライン HDF の臨床効果（最近のランダム比較試験）

結果研究期間目標予後患者数比較研究

透析低血圧頻度 54　%減
少

24 カ月耐用性，透析低血
圧

150／75／75pre ol-HF／HDF vs
LFHD

Italian study7）

高 濾 過 量（＞21.95 L）
post ol-HDF で死亡率 
38　%減少

36 カ月全死亡，CVD 死亡356／358post ol-HDF vs
LFHD

Dutch
CONTRAST15,16）

高置換液量（＞17.4 L）
post ol-HDF で死亡率 
46　%減少

24 カ月全死亡，CVD 死亡391／391post ol-HDF vs
HFHD

Turkish study17,18）

post ol-HDF で全死亡 
30　%，CVD 死亡 35　%，
感染症死亡 55　%，透析
低血圧頻度 28　%の減少

36 カ月全死亡，CVD 死亡，
感染症死亡，透析
低血圧

450／456post ol-HDF vs
HFHD

Catalonian
ESHOL study8,19）

未発表36 カ月耐用性，全死亡，
CVD 死亡

300／300post ol-HDF vs
HFHD，年齢＞65 歳

French study20）

ol-HDF：オンライン HDF，pre：前希釈，post：後希釈，LFHD：low-flux HD，HFHD：high-flux HD，CVD：
心血管疾患



析低血圧が HF と同じように低減できた。HF は濾過量が多

いため施行が困難だったが，前希釈オンライン HDF では

可能となった。透析低血圧に対して前希釈オンライン 

HDF が効果的であったという理由は明確ではないが，高ナ

トリウム透析のような，ナトリウムの負荷量が増えたこと

も否定はしない」というものである。また後で述べる 

ESHOL study では，後希釈オンライン HDF にても透析低

血圧低減が報告されており8），この報告ではオンライン 

HDF によるナトリウムの負荷は否定されている。機序は明

確ではないが，除去効率増加だけでなく透析低血圧が防止

できる可能性があり，全身状態の不安定な症例に対するオ

ンライン HDF の適応も考える必要がある。

　3 ．生存率への効果

　これまで観察研究を中心とした大規模臨床試験が行われ

ている（表 3）。Canaud ら9）は，EU-DOPPS での観察データ

を解析し，LFHD を対象とすると後希釈オンライン HDF

（置換液量 15～25 L）では有意に死亡率が減少しているこ

とを示した（RR 0.65，p＜0.01）。また RISCAVID study10）は，

イタリアでの LFHD とオンライン HDF，オフライン HDF 

を前向き観察研究で比較し，HDF 療法は炎症マーカー

（CRP，IL－6）を改善させ，生存率が良好（RR 0.78，p＜0.01）

と報告した。さらに同じイタリアの Santoro ら11）は，超純

粋透析液基準の透析装置を用いオンライン HF と LFHD 

を各群 32 例のランダム試験で比較し，HF では有意に生存

率が良好であり（3 年生存率 HF 80　%，HD 60　%，RR 0.452，

p＜0.05），透析低血圧の発症頻度も少ないことを示した。

またイギリスの Vilar ら12）は，単施設の後ろ向き試験では

あるが，後希釈オンライン HDF と high-flux HD（HFHD）を

比較し，貧血，栄養状態，MBD 関連指標，血圧には差を

認めなかったが，HDF 群では炎症所見の改善と有意に生存

率が良好であることを示した（平均生存率；HFHD 3.4 年，

HDF 7.2 年，RR 0.66，p＜0.04）。

　ここまでに示した多くの研究では，HD は low-flux 膜を

用い，HDF では high-flux 膜を用いて比較している。その

ためこれらのエビデンスより判明したことは，HDF 療法は

少なくとも LFHD よりは透析アミロイド症発症リスクと

死亡のリスクが少ないことである。しかし最近示された 

HFHD と LFHD の比較では，HEMO study（米国）13），MPO-

study（ヨーロッパ）14）で，合併症を有する症例のみではある

が HFHD の生命予後に対する有効性が示されている

（HEMO：透析歴＞3.7 年の症例，MPO：糖尿病症例，血清

アルブミン＜4 mg／dL の症例で HFHD が有効）。そのため，

HFHD とさらに高効率な HDF との比較が必要となる。唯

一，Vilar ら12）は，HFHD とオンライン HDF を比較し HDF 

の生命予後に対する優位性を示しているが，単施設の後ろ

向き研究でありエビデンスレベルには疑問が残る。全体的

な限界としては，前向きランダム試験が Santoro ら11）の

データしかないことである。しかもこの試験は HF を対象

としており HDF に関するものではなく，また完遂症例数

が 22 例と少ない。特に重要な限界としては，観察研究が

大多数であり選択バイアスから逃れられていない点であ

る。また Vilar ら12）の単施設での研究では，HDF 選択理由と

して，若年で体格が大きく，残存腎機能の少ない症例とし

ている。つまり，全身状態が良く多くの透析量を必要とす

ると予測される症例に HDF が選択されており，これが良

好な生存率となった理由とも推察される。

　4 ．ランダム比較試験

　これらの観察臨床試験の限界を克服するため，この数年

間，5 つの大規模なランダム比較研究がヨーロッパにおい

て行われ（表 4），生存率への効果について 3 つの研究結果

が報告された。Dutch CONTRAST15,16）（後希釈オンライン 

HDF と LFHD の比較）と Turkish study17,18）， ESHOL 

study8,19）（共に後希釈オンライン HDF と HFHD の比較）で

ある。

　CONTRAST は LFHD と後希釈オンライン HDF での全

死亡，心血管疾患（CVD）死亡を比較したものであり，全体

の解析では差が認められなかったが，濾過量＞21.95 L 群で

は 38　%死亡リスクが減少していた16）。Turkish study は 

HFHD と後希釈オンライン HDF の死亡率を比較し，CVD 

死亡・全死亡と入院率，透析低血圧発症率の主要な予後に

は両群で差が認められなかった。しかし CONTRAST と同

様に，置換液量＞17.4 L の高置換液群で生存率が良好であ

り，全死亡で 46　%，心疾患死亡で 71　%のリスク低下が認

められた18）。ESHOL study も HFHD と後希釈オンライン 

HDF の 3 年間の死亡率を比較したものであり，オンライ

ン HDF で全死亡 30　%，CVD 死亡 35　%，感染症関連死亡 

55　%の低下が示され，しかも透析低血圧発症頻度も 28　%の

低下を得ていた。さらに上記 2 つの研究と同様に，濾過量

を増加させた 23～25 L 群と＞25 L 群ではそれぞれ 40　%，

45　%の全死亡低下が得られていた8）。

　この 3 つの臨床試験は同様の結果となり，高置換液 

HDF では生存率に良い影響を与えることが示された。しか

し，後希釈オンライン HDF で高置換液を得るためには高

血液流量が必須となる。つまり，この結果は高血液流量を

得ることができた症例で生存率が良好であったとも推論で

きる。今後，これらの研究のサブ解析が行われるであろう。
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本邦では大量液置換前希釈オンライン HDF が主流で，後

希釈オンライン HDF とは異なった溶質除去を示すため異

なった結果が得られるかもしれない。

 

　先に述べたように，オンライン HDF の大規模研究で示

された臨床効果は，除去効率の増加によるものと透析低血

圧に対するものである。現在使用されているヘモダイア

フィルタはすべて中・大分子量物質の除去効率の増加を最

大の目標としており，そのため治療モードによっては過大

なアルブミン喪失となることがある。このヘモダイアフィ

ルタを透析低血圧防止の目的としたオンライン HDF に使

用すると逆効果となることが考えられる。オンライン 

HDF の透析低血圧防止効果については明確ではないが，こ

のような症例においては，ある程度濾過膜の細孔径を絞っ

たヘモダイアフィルタも必要かもしれない。診療報酬上で

はオンライン HDF ではヘモダイアフィルタの使用が必須

であるため，今後，臨床目的に即した多種のヘモダイアフィ

ルタの開発が求められる。

　日本透析医学会学術小委員会において現在作成している

「血液浄化器の機能分類」のなかにも新たなヘモダイアフィ

ルタの機能分類が含まれている。除去効率の向上，透析低

血圧などそれぞれ科学的エビデンスに基づいた機能分類を

作成し，それを診療報酬に結びつけることが必要である21）。

また，置換液量の設定基準も明確にする必要がある。これ

までは最大除去効率を得るため血液流量の何%との設定が

一般的であったが，適応の拡大に伴ってオンライン HDF 

症例が増加してくれば，体液量（体重）などの体格や状態を

考慮した設定が必須となる。今後の研究課題である。

 

　平成 24 年の診療報酬改定により，やっとオンライン 

HDF が対等に HD との優位性を評価される土俵に上がっ

たと言える。この環境の下でのエビデンスの収集を企画し

なければならない。この改定の影響はすでに顕著に現れて

おり，オンライン HDF 装置の設置施設が急増している。

この急速な患者数増加時期のデータ収集がエビデンス構築

の第一歩であり，早々の対応が必要である。

　いまだオンライン HDF の優位性について明確なエビデ

ンスは得られていないが，少なくとも週 3 回 4～5 時間治

療の枠内においては最強の治療法であると認識される。

臨床効果に見合うヘモダイアフィルタの開発

今後の展開

CONTRAST，Turkish study，ESHOL study では高置換後希釈

オンライン HDF での生存率に対する有効性が示さ

れ8,16,18），Italian study と ESHOL study では透析低血圧防止

効果が示されている7,8）。本邦では前希釈オンライン HDF 

が主流であり，後希釈オンライン HDF とは異なった溶質

除去特性を示しており，異なった結果が得られることが期

待される。

　オンライン HDF はあくまで一定時間と回数（4～5 時

間・週 3 回）の前提のもとで除去効率の向上を得ようとす

るものであり，現時点では最高の除去効率を得られるもの

である。しかし頻回透析，長時間透析などの異なった透析

処方と比較すべきものではない。たとえ比較しても，回数

と時間には太刀打ちできないことを肝に銘ずるべきである。
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